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Streszczenie
Poznanie roli angiogenezy w rozwoju raka jajnika i próba powiàzania tego procesu z przebiegiem klinicznym choro-
by wymaga zastosowania wiarygodnych, iloÊciowych i jakoÊciowych wyk∏adników – markerów i modulatorów
angiogenezy. 
Sà to cechy fenotypowe nowotworu, oceniane za pomocà technik immunohistochemicznych oraz immunoenzy-
matycznych, odzwierciedlajàce nasilenie angiogenezy oraz jej specyficznà nowotworowà natur´. Uzupe∏nienie
danych klinicznych i histopatologicznych o informacje na temat markerów i modulatorów angiogenezy umo˝liwia
istotne zwi´kszenie trafnoÊci prognoz dotyczàcych przebiegu klinicznego raka jajnika. 
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Abstract
Understanding of the role played by angiogenesis in the growth of ovarian malignancies and an attempt to link this
process with the clinical outcome of the disease call for an employment of reliable quantitative and qualitative meas-
ures – markers and modulators of angiogenesis. 
These tumor phenotypic qualities can be assessed with the use of immunohistochemical and immunoenzymatic
assays, what reflects angiogenesis intensity, as well as its specific neoplastic properties. Supplementing clinical and
histopathological data with the information on markers and modulators of angiogenesis enables a notable increase
in the prognosic accuracy of the clinical outcome in ovarian cancer.
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Wst´p
Rak jajnika nale˝y do grupy nowotworów o niekorzyst-
nym rokowaniu. Prawdopodobieƒstwo prze˝ycia 5 lat od mo-
mentu rozpoznania choroby nie przekracza obecnie 46% [1].
Wynika to w g∏ównej mierze z braku mo˝liwoÊci rozpoznawa-
nia raka jajnika we wczesnym stadium jego rozwoju. Prawdo-
podobieƒstwo prze˝ycia 5 lat wynosi 90%, gdy choroba wy-
kryta zostaje w I stopniu zaawansowania klinicznego. JeÊli
rozpoznaje si´ raka w III stopniu, prawdopodobieƒstwo to
wynosi 15-20%, zaÊ w IV stopniu mniej ni˝ 5% [2]. 
Niekorzystne rokowanie w raku jajnika stanowi silnà mo-
tywacj´ do poszukiwania skutecznych sposobów leczenia,
które zwi´kszy∏yby szanse uzyskania ca∏kowitej remisji choro-
by, wyd∏u˝y∏y czas wolny od choroby oraz ca∏kowity czas prze-
˝ycia chorych. Tego rodzaju badania wymagajà bardzo precy-
zyjnych narz´dzi prognostycznych, które umo˝liwiajà identy-
fikacj´ chorych o gorszym rokowaniu, wymagajàcych bardziej
intensywnego leczenia [3].
Ka˝da fenotypowa cecha, odzwierciedlajàca biologiczne w∏a-
ÊciwoÊci nowotworu, mo˝e byç traktowana jako potencjalny
czynnik prognostyczny. Wed∏ug zgodnej opinii ekspertów zaj-
mujàcych si´ przewidywaniem przebiegu klinicznego raka jaj-
nika [3,4,5,6], do grupy u˝ytecznych czynników prognostycz-
nych zalicza si´: wiek chorej w chwili rozpoznania choroby,
stopieƒ zaawansowania klinicznego choroby, wielkoÊç guza po
zabiegu chirurgicznym, wysi´k w jamie otrzewnej, typ histolo-
giczny raka oraz stopieƒ jego zró˝nicowania histologicznego.
Dodatkowo pewnà wartoÊç prognostycznà przypisuje si´ st´-
˝eniu antygenu CA125 mierzonemu w surowicy krwi chorej
po zabiegu chirurgicznym [7]. 
Po∏àczenie kilku wymienionych czynników, oparte na wy-
nikach analizy statystycznej stosowanej do tworzenia modeli
prognostycznych (np. analizy proporcjonalnego hazardu Co-
xa), pozwala zazwyczaj na dok∏adniejsze przewidywanie prze-
biegu choroby. Wykorzystanie wszystkich wymienionych
czynników prognostycznych umo˝liwia sformu∏owanie traf-
nych prognoz dotyczàcych czasu prze˝ycia w oko∏o 75% przy-
padków raka jajnika [4]. 
Angiogeneza
Rozwój raka jajnika zaczyna si´ w momencie, gdy niezdol-
na do realizacji programu apoptozy komórka zaczyna si´ dzie-
liç w sposób niekontrolowany. Wzrost guza zatrzymuje si´ jed-
nak zwykle na pewnym etapie, przy obj´toÊci oko∏o 1mm3
(106-107 komórek), co jest spowodowane stopniowym odda-
laniem si´ komórek od najbli˝szego naczynia krwionoÊnego.
Sk∏adniki potrzebne do wzrostu dyfundujà z naczynia tylko
na odleg∏oÊç 100-200mm, dlatego dalsza ekspansja nowotwo-
ru zostaje zahamowana. (Rycina 1). Stan taki mo˝e trwaç na-
wet wiele lat [8, 9].
Zgodnie z koncepcjà Folkmana, zaproponowanà w 1971
roku na ∏amach New England Journal of Medicine, dalszy
wzrost nowotworu uzale˝niony jest od powstania nowych na-
czyƒ krwionoÊnych – neoangiogenezy [10]. Uznana poczàtko-
wo za kontrowersyjnà, koncepcja Folkmana doprowadzi∏a do
powstania nowego paradygmatu opisujàcego udzia∏ angioge-
nezy w rozwoju nowotworu.
Angiogeneza nowotworowa mo˝e odbywaç si´ albo drogà
pàczkowania albo drogà powi´kszania Êrednicy, wyd∏u˝ania
i podzia∏u istniejàcych naczyƒ. Ten drugi proces odbywa si´ za
poÊrednictwem proliferacji komórek Êródb∏onka w obr´bie
Êciany naczyniowej. Naczynia krwionoÊne guza mogà mieç
budow´ mozaikowà. Âciany wyÊcie∏ane sà wówczas komórka-
mi Êródb∏onka i komórkami nowotworowymi. Wiadomo rów-
nie˝, ˝e w niektórych guzach, np. czerniakach, mogà powsta-
waç kana∏y utworzone przez same komórki nowotworowe,
które pe∏nià funkcje naczyƒ krwionoÊnych, co okreÊlono ter-
minem mimikry naczyniowej. 
Streubel i wsp. przedstawili wyniki badaƒ ukazujàce z∏o˝o-
nà i nieprzewidywalnà natur´ nowotworowej angiogenezy
[11]. Badane przez nich komórki Êródb∏onka naczyƒ w∏osowa-
tych w ch∏oniakach B-komórkowych wykazywa∏y ekspresj´
markerów nowotworowych i genetyczne aberracje charaktery-
styczne dla otaczajàcych je komórek B ch∏oniaka. Mo˝liwych
jest kilka sposobów wyt∏umaczenia tego zjawiska. Po pierw-
sze, wielopotencjalne komórki macierzyste sà prekursorami
zarówno komórek ch∏oniaka, jak i Êródb∏onka. Po drugie, ko-
mórki guza, które powstajà z linii limfatycznej ró˝nicujà si´ do
fenotypu komórek Êródb∏onka pod wp∏ywem bodêców Êrodo-
wiska. Mo˝e dochodziç równie˝ do ∏àczenia si´ komórek Êród-
b∏onka i ch∏oniaka. W koƒcu, komórki Êródb∏onka nale˝àce
do uk∏adu siateczkowo-Êródb∏onkowego mogà wch∏aniaç na
drodze fagocytozy cia∏ka apoptotyczne zawierajàce informa-
cj´ genetycznà komórek guza [11].
Naczynia guza powstajàce w wyniku neoangiogenezy sà
nieprawid∏owe pod wzgl´dem strukturalnym i czynnoÊcio-
wym. W przeciwieƒstwie do prawid∏owych tkanek, unaczynie-
nie guza jest wysoce nieuporzàdkowane. 
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Rycina 1. Komórki raka zaopatrywane przez jedno naczynie
w∏osowate zajmujà ograniczony obszar (zaznaczony przerywanà linià),
którego wielkoÊç uzale˝niona jest od intensywnoÊci przemian 
metabolicznych. 
Komórki w promieniu 100-200mm od naczynia wykazujà du˝à 
˝ywotnoÊç. Komórki po∏o˝one dalej ulegajà martwicy.
Naczynia sà zwykle poskr´cane i roz∏o˝one nierównomier-
nie w tkance nowotworowej. Rozwijajàc si´ w sposób niekon-
trolowany, tworzà rozleg∏e p´tle, przetoki i Êlepe zakoƒczenia.
Ultrastruktura naczyƒ guza jest równie˝ nieprawid∏owa.
Ich Êciany posiadajà liczne  okienka endotelialne i p´cherzyki.
Po∏àczenia mi´dzy komórkami sà nieszczelne a b∏ona pod-
stawna  nie jest ciàg∏a lub mo˝e byç nieobecna. Te defekty wy-
wo∏ujà nieszczelnoÊç naczyƒ [12,13]. Najwi´ksze nasilenie
przepuszczalnoÊci wyst´puje najcz´Êciej w naczyniach zlokali-
zowanych na obwodzie i w tkance ∏àcznej otaczajàcej guz, na-
tomiast naczynia w Êrodku guza zwykle majà mniejszà prze-
puszczalnoÊç [14].
Opisane w∏aÊciwoÊci naczyƒ powstajàcych w guzie wywo-
∏ane sà zaburzeniem równowagi pomi´dzy stymulatorami
i inhibitorami angiogenezy. W konsekwencji przep∏yw krwi
w takich naczyniach jest chaotyczny i zmienny. Pojawiajà si´
obszary lokalnego niedotlenienia, w których dochodzi do
obni˝enia pH mikroÊrodowiska. Zmiany te mo˝na obserwo-
waç w nowoczesnym obrazowaniu ultrasonograficznym,
szczególnie z wykorzystaniem trójwymiarowej sonoangiogra-
fii [15, 16]. Zmiany w unaczynieniu guza mogà równie˝ obni-
˝aç skutecznoÊç planowanej chemioterapii [17]. Neoangioge-
neza jest procesem kluczowym dla wzrostu i dalszego rozwoju
raka jajnika [18]. Jej tempo i nasilenie decyduje o przebiegu
klinicznym choroby i wynikach zastosowanego leczenia. Jak
dowodzà najnowsze osiàgni´cia farmakologii, sam proces
neoangiogenezy mo˝e byç przedmiotem dzia∏aƒ terapeutycz-
nych, majàcych na celu zahamowanie powstawania nowych
naczyƒ, a przez to powstrzymanie rozwoju nowotworu [19].
Markery i modulatory angiogenezy
Poznanie roli neoangiogenezy w rozwoju raka jajnika
i próba powiàzania tego procesu z przebiegiem klinicznym
choroby wymaga zastosowania wiarygodnych iloÊciowych
i jakoÊciowych wyk∏adników – markerów angiogenezy. Sà to
cechy fenotypowe nowotworu, oceniane za pomocà technik
histopatologicznych lub immunochemicznych, odzwierciedla-
jàce nasilenie angiogenezy oraz jej specyficznà nowotworowà
natur .´ 
Markery angiogenezy umo˝liwiajà badanie stopnia una-
czynienia raka jajnika. W przypadku nieradykalnego zabiegu
chirurgicznego dalszy post´p neoangiogenezy w pozostawio-
nej tkance nowotworowej uzale˝niony jest od dzia∏ania bodê-
ców metabolicznych (niedobór tlenu i sk∏adników od˝yw-
czych) oraz parakrynnych czynników, które wp∏ywajà na pro-
ces powstawania nowych naczyƒ – pro- i antyangiogennych
modulatorów angiogenezy. Dla uzyskania pe∏nego obrazu
w badaniach nad wp∏ywem tego procesu na przebieg klinicz-
ny choroby konieczne jest wi´c uwzgl´dnienie ekspresji modu-
latorów angiogenezy.
Histologiczne markery angiogenezy
Obfite unaczynienie guzów nowotworowych, stwierdzane
makroskopowo, opisywane by∏o przez patologów ju˝ na po-
czàtku XVII wieku [20]. Badania histologiczne, zapoczàtko-
wane w XIX wieku dzi´ki opracowaniu u˝ytecznych metod
barwienia i prowadzone intensywnie w pierwszej po∏owie XX
wieku, wykazywa∏y obecnoÊç bogatej sieci mikronaczyƒ
w wielu rodzajach nowotworów. Prace Goldmana, Lewisa,
Idego oraz Algire’a dowiod∏y, ˝e unaczynienie tkanki nowo-
tworowej uzale˝nione jest od stopniowo post´pujàcego proce-
su – neoangiogenezy. Badania nad rolà neoangiogenezy w roz-
woju nowotworu wymaga∏y jednak pos∏u˝enia si´ obiektywnà
miarà nasilenia tego procesu. Histologiczna ocena iloÊciowa
unaczynienia zmian nowotworowych wprowadzona zosta∏a
przez Weidnera i wsp. w roku 1991 [21].
G´stoÊç mikronaczyƒ (MVD)
G´stoÊç mikronaczyƒ (microvascular density, MVD) jest to
Êrednia liczba mikronaczyƒ, okreÊlana przy u˝yciu mikrosko-
pu wyposa˝onego w odpowiedni obiektyw o znanej Êrednicy
pola widzenia. MVD obliczana jest jako Êrednia arytmetyczna
z liczby mikronaczyƒ stwierdzonej w trzech lub czterech po-
lach widzenia wybranych subiektywnie spoÊród pól o najwi´k-
szym unaczynieniu (hotspots). Powszechnie stosowanym kry-
terium dla rozpoznania mikronaczynia jest stwierdzenie ko-
mórki lub grupy komórek w obr´bie tkanki nowotworowej
wykazujàcych specyficznà reakcj´ przeciwcia∏ z antygenem
charakterystycznym dla komórek Êródb∏onka.
W kluczowej dla badaƒ nad neoangiogenezà publikacji
Weidner i wsp. opisali immunohistochemiczny sposób uwi-
docznienia mikronaczyƒ za pomocà przeciwcia∏ skierowanych
przeciwko czynnikowi VIII [21]. Technika ta umo˝liwi∏a auto-
rom okreÊlenie liczby mikronaczyƒ w najlepiej unaczynionych
obszarach raka gruczo∏u piersiowego. Uzyskana informacja
iloÊciowa – g´stoÊç mikronaczyƒ (microvessel density, MVD) –
skorelowana by∏a z wyst´powaniem przerzutów nowotworo-
wych w w´z∏ach ch∏onnych. 
Kolejna publikacja Weidnera i wsp., opisujàca zwiàzek
MVD z dalszym przebiegiem klinicznym choroby w badanej
uprzednio grupie pacjentek, wykaza∏a, ˝e MVD jest niezale˝-
nym czynnikiem prognostycznym we wczesnej fazie rozwoju
raka gruczo∏u piersiowego [22]. Obserwacja ta znalaz∏a po-
twierdzenie w wynikach badaƒ prowadzonych przez Horaka
i wsp. [23]. Istnienie zwiàzku pomi´dzy MVD a rokowaniem
w raku gruczo∏u piersiowego wzbudzi∏o du˝e zainteresowanie
badaczy poszukujàcych wartoÊciowych czynników progno-
stycznych w innych nowotworach. 
WÊród stosowanych przeciwcia∏ skierowanych przeciwko
antygenom wyst´pujàcym na komórkach Êródb∏onka rozró˝-
nia si´ tzw. przeciwcia∏a panendotelialne, reagujàce z antyge-
nami zlokalizowanymi na powierzchni wszystkich komórek
Êródb∏onka, niezale˝nie od jego stanu czynnoÊciowego oraz
przeciwcia∏a ∏àczàce si´ z antygenami obecnymi jedynie na po-
wierzchni proliferujàcych komórek Êródb∏onka. 
Do przeciwcia∏ panendotelialnych zalicza si´ przeciwcia∏a
skierowane przeciwko czynnikowi VIII, antygenowi CD31
oraz antygenowi CD34. Najbardziej czu∏e w tej grupie prze-
ciwcia∏ sà przeciwcia∏a anty-CD34, które reagujà z najwi´kszà
liczbà komórek Êródb∏onkowych w porównaniu z innymi sto-
sowanymi przeciwcia∏ami. Przeciwcia∏a te ∏àczà si´ z glikopro-
teinà CD34 odpowiedzialnà za adhezj´ komórek. Glikoprote-
ina CD34 jest antygenem wyst´pujàcym na powierzchni nie-
dojrza∏ych komórek hemopoetycznych oraz na powierzchni
komórek Êródb∏onka. Reakcja immunohistochemiczna prze-
prowadzana z u˝yciem przeciwcia∏ anty CD-34 umo˝liwia
wi´c uwidocznienie wewn´trznej powierzchni mikronaczyƒ.
(Fot. 1). 
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Wed∏ug niektórych autorów, przeciwcia∏a anty-CD34
wchodzà tak˝e w interakcje z ró˝norodnymi elementami zr´-
bu, co ogranicza ich swoistoÊç przy okreÊlaniu MVD [20, 24]. 
Cechà wspólnà przeciwcia∏ panendotelialnych jest jednakowa
intensywnoÊç odczynów barwnych zarówno dla ma∏ych, jak
i du˝ych naczyƒ oraz ich reaktywnoÊç w przypadku skrawków
mro˝onych i parafinowych. Te ostatnie sà szczególnie istotne
dla rutynowego stosowania w praktyce klinicznej, gdy˝ umo˝-
liwiajà badania na archiwalnym materiale. Markery panendo-
telialne nie pozwalajà na rozró˝nienie Êródb∏onków proliferu-
jàcych od nieaktywnych.
Nowe dane wskazujà, ˝e znacznie bardziej specyficzne dla
obszarów aktywnej neoangiogenezy sà przeciwcia∏a identyfi-
kujàce proliferujàce komórki Êródb∏onka. (Fot. 2). 
Trzy ostatnio zbadane przeciwcia∏a monoklonalne – E9
i TEC-11 ∏àczàce si´ z antygenem CD105 oraz LM609 rozpo-
znajàce integryn´ alfavbeta3 – wydajà si´ byç specyficzne dla
zaktywowanych komórek Êródb∏onka oraz dla mniejszych mi-
kronaczyƒ wewnàtrz guza [25].
Pos∏ugiwanie si´ wynikami pomiarów g´stoÊci mikrona-
czyƒ wymaga zrozumienia, ˝e wielkoÊç MVD odzwierciedla
przeci´tne odleg∏oÊci mi´dzy naczyniami w∏osowatymi. 
(Rycina 2). 
Du˝a g´stoÊç mikronaczyƒ wskazuje na to, ˝e odleg∏oÊci
mi´dzy naczyniami w∏osowatymi w tkance nowotworowej sà
niewielkie. Oznacza to, ˝e przemiany metaboliczne zachodzà-
ce w tkance nowotworowej sà bardzo intensywne. Zu˝ywane
sà du˝e iloÊci tlenu i sk∏adników od˝ywczych. 
Niska g´stoÊç mikronaczyƒ nie oznacza, ˝e rozwój nowo-
tworu jest niezale˝ny od angiogenezy. Wskazuje raczej na to,
˝e nasilenie przemian metabolicznych i zu˝ycie tlenu oraz
sk∏adników od˝ywczych w komórkach jest niewielkie. Po-
trzebne do prze˝ycia sk∏adniki mogà wi´c dyfundowaç z na-
czynia w∏osowatego na wi´kszà odleg∏oÊç, bez koniecznoÊci
tworzenia nowych naczyƒ [26].
Najwa˝niejszà zaletà MVD jest to, ˝e marker ten wykazu-
je Êcis∏y zwiàzek z intensywnoÊcià wzrostu guza i zdolnoÊcià
do tworzenia przerzutów nowotworowych. Zale˝noÊç ta spra-
wia, ˝e MVD wykazuje istotnà wartoÊç prognostycznà w wie-
lu rodzajach nowotworów. Ocena wartoÊci prognostycznej
MVD w raku jajnika zapoczàtkowana zosta∏a przez Holling-
swortha i wsp. w roku 1995 [27]. Autorzy przeprowadzili retro-
spektywnà analiz´ czasu prze˝ycia 43 chorych z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, stosujàc metod´ Weidnera z przeciwcia∏a-
mi anty-CD34. Uzyskane wyniki wskazywa∏y, ˝e istnieje od-
wrotnie proporcjonalna zale˝noÊç pomi´dzy wartoÊcià MVD
a czasem wolnym od choroby oraz ca∏kowitym czasem prze˝y-
cia. Opisane badanie nie uwzgl´dnia∏o przypadków raka jajni-
ka o niskim stopniu zaawansowania klinicznego. W roku 1997
Abulafia i wsp. opublikowali wyniki badania MVD, okreÊlanej
za pomocà przeciwcia∏ przeciwko czynnikowi VIII, u 42 cho-
rych z wczesnym i zaawansowanym rakiem jajnika. MVD
w guzie pierwotnym nie wykazywa∏a istotnej statystycznie ko-
relacji z ca∏kowitym czasem prze˝ycia. Jedynie wysoka wartoÊç
MVD stwierdzona w przerzutach do otrzewnej zwiàzana by∏a
z istotnie statystycznie krótszym czasem prze˝ycia [28]. 
Ograniczona iloÊç publikacji na temat wartoÊci progno-
stycznej MVD w raku jajnika uniemo˝liwia wydanie jedno-
znacznej opinii na temat ewentualnej roli tego markera
w przewidywaniu przebiegu klinicznego choroby [29, 30]. 
Prace w∏asne, prowadzone w I Katedrze i Klinice Gineko-
logii AM w Lublinie, wskazujà na brak bezpoÊredniego zwiàz-
ku pomi´dzy MVD badanà za pomocà przeciwcia∏ anty-
CD34 i anty-CD105 a wra˝liwoÊcià na standardowà chemio-
terapi ,´ czasem wolnym od choroby oraz ca∏kowitym czasem
prze˝ycia chorych na raka jajnika.
Ca∏kowita powierzchnia mikronaczyƒ
(TVA)
Ca∏kowita powierzchnia mikronaczyƒ (total microvascu-
lar area, TVA) jest kolejnym markerem angiogenezy stosowa-
nym w badaniach nad zwiàzkiem pomi´dzy unaczynieniem
zmiany nowotworowej a przebiegiem klinicznym choroby [31].
TVA jest powierzchnià zajmowanà przez naczynia w∏oso-
wate w tkance guza, obliczanà przy u˝yciu specjalnego obiek-
tywu o znanej Êrednicy pola widzenia w trzech lub czterech
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Fot 1. G´stoÊç mikronaczyƒ w raku jajnika oceniana za pomocà 
przeciwcia∏a anty-CD34.
Fot 2. G´stoÊç mikronaczyƒ w raku jajnika oceniana za pomocà 
przeciwcia∏a anty-CD105.
polach wybranych subiektywnie w obszarach o najbogatszej
sieci naczyƒ (hotspots). Wybór pól widzenia opiera si´ na po-
dobnych zasadach jak w przypadku pomiaru MVD.
PrzydatnoÊç prognostycznà badania TVA wykazano po
raz pierwszy w przypadku czerniaka z∏oÊliwego, w którym
wyst´powanie przerzutów odleg∏ych wiàza∏o si´ z dwukrotnie
wi´kszà wartoÊcià TVA w pierwotnej zmianie w porównaniu
z TVA stwierdzanà w czerniakach nie tworzàcych przerzutów
odleg∏ych [32]. W raku prostaty stosunek TVA do ocenianej
ca∏kowitej powierzchni badanego guza skorelowany jest z wy-
st´powaniem przerzutów do szpiku kostnego [33]. Istotnà
wartoÊç prognostycznà TVA wykazano tak˝e w przypadku
nowotworów mózgu [31, 34], przewlek∏ej bia∏aczki szpikowej
[35], bia∏aczki w∏ochatokomórkowej [36] oraz raka p´cherza
moczowego [37]. Brakuje, jak dotàd, publikacji na temat war-
toÊci prognostycznej TVA w raku jajnika.
Metoda Chalkley’a
Metoda Chalkley’a u˝ywana jest w niektórych badaniach
do poÊredniej oceny wzgl´dnej powierzchni naczyƒ w∏osowa-
tych [31]. Badanie opiera si´ na wykorzystaniu specjalnej 25-
punktowej siatki, którà nak∏ada si´ na okular mikroskopu. Po
wybraniu trzech lub czterech pól o najwi´kszym unaczynieniu
oblicza si´ liczb´ wybarwionych mikronaczyƒ, które stykajà
si´ z punktami na siatce Chalkley’a.
Ârednia liczba takich naczyƒ jest miarà unaczynienia tkan-
ki [31, 38]. Metoda Chalkley’a wskazywana by∏a przez wielu
autorów jako metoda przewy˝szajàca metod´ Weidnera [39,
40]. Jej przewaga wynika z lepszej odtwarzalnoÊci i wi´kszej
korelacji wyników z przebiegiem klinicznym choroby. Mimo
to wi´kszoÊç badaƒ nadal opiera si´ na ocenie MVD [31].
Liczba naczyƒ oceniana metodà Chalkley’a jest wartoÊcio-
wym czynnikiem prognostycznym, odwrotnie proporcjonal-
nym do czasu trwania remisji oraz ca∏kowitego czasu prze˝y-
cia chorych na raka gruczo∏u piersiowego [38, 39]. Omawiany
marker wykazuje tak˝e istotnà wartoÊç prognostycznà w raku
p´cherza moczowego [40]. Metoda nie by∏a stosowana do-
tychczas w celu oceny angiogenezy w raku jajnika.
Liczba rozga∏´zieƒ naczyniowych (VBC)
Liczba rozga∏´zieƒ naczyniowych (vascular branching co-
unt, VBC) jest to liczba rozga∏´zieƒ stwierdzana podczas oce-
ny 100 naczyƒ w∏osowatych [31]. Istnieje dodatnia korelacja
pomi´dzy MVD a VBC [37]. U chorych na nowotwory rozwi-
jajàce si´ w obr´bie oÊrodkowego uk∏adu nerwowego VBC
jest, obok wieku i stopnia zró˝nicowania histologicznego no-
wotworu, niezale˝nym czynnikiem prognostycznym powiàza-
nym z ca∏kowitym czasem prze˝ycia [34]. 
Indeks angiogenezy (AI)
Oryginalnym markerem angiogenezy, ∏àczàcym w sobie in-
formacje na temat cech histologicznych oraz aktywnoÊci czyn-
ników modulujàcych przebieg angiogenezy, jest zapropono-
wany w 2001 roku przez Meht´ i wsp. indeks angiogenezy (an-
giogenesis index, AI) [41]. 
Dodatnia korelacja pomi´dzy ekspresjà bia∏ka P53, Êwiad-
czàcà o mutacji genu supresorowego P53, a liczbà naczyƒ w∏o-
sowatych w raku prostaty oraz ujemna korelacja pomi´dzy ek-
presjà bia∏ka P53 a ekspresjà trombospondyny-1 – inhibitora
angiogenezy – to dwie zale˝noÊci, które sk∏oni∏y autorów do
poszukiwania sposobu po∏àczenia tych trzech parametrów
w jeden wskaênik. 
Autorzy zastosowali specyficzny system punktacji, umo˝-
liwiajàcy przypisanie konkretnej wagi obserwowanym cechom
immunohistochemicznym. (Tabela I).
Wskaênik angiogenezy jest sumà punktów przydzielanych
za okreÊlone nasilenie ekspresji bia∏ka P53 oraz trombospon-
dyny-1 oraz za stwierdzonà liczb´ naczyƒ w∏osowatych. Mak-
symalna wartoÊç AI, zwiàzana z najlepszym rokowaniem, wy-
nosi +3. Najgorsza rokowniczo minimalna wartoÊç AI wyno-
si -12.
Badania przeprowadzone przez autorów w grupie 98 cho-
rych na raka prostaty wykaza∏y, ˝e zaproponowany indeks an-
giogenezy jest niezale˝nym czynnikiem prognostycznym sko-
relowanym z ca∏kowitym czasem prze˝ycia chorych [41].  
Czynniki proangiogenne
W rozwa˝aniach dotyczàcych wp∏ywu angiogenezy na
przebieg choroby nowotworowej, oprócz immunohistoche-
micznych markerów angiogenezy, uwzgl´dnia si´ tak˝e od-
dzia∏ywanie ró˝norodnych czynników pobudzajàcych angio-
genez ,´ tzw. czynników proangiogennych. 
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Rycina 2. G´stoÊç mikronaczyƒ, odzwierciedlajàca odleg∏oÊç mi´dzy
naczyniami w∏osowatymi (˝ó∏ta strza∏ka), uzale˝niona jest od
dzia∏ania czynników pobudzajàcych i hamujàcych angiogenez´.
Tabela I. Punktacja wykorzystywana przy obliczaniu wskaênika 
angiogenezy.
Liczba 
punktów
1
0
-1
-2
-3
-4
Nasilenie
ekspresji bia∏ka P53
0 – 29
30 – 59
60 – 89
90 – 119
120 – 149
≥ 150
Nasilenie ekspresji
trombospondyny-1
≥ 30
25 – 29
20 – 24
15 – 19
10 – 14
0 – 9
Liczba naczyƒ
w∏osowatych
0 – 29
30 – 69
70 – 84
85 – 99
100 – 122
≥ 123
Do grupy czynników proangiogennych zalicza si´ w chwili
obecnej kilkadziesiàt czynników o charakterze czynników
wzrostu, proteaz, pierwiastków Êladowych, onkogenów, enzy-
mów uczestniczàcych w transdukcji sygna∏ów wewnàtrzko-
mórkowych, cytokin i innych endogennych modulatorów
wykazujàcych ró˝nie nasilone dzia∏anie. (Tabela II). 
Âródb∏onkowy czynnik wzrostu naczyƒ
(VEGF)
Do najdok∏adniej zbadanych czynników z tej grupy nale˝y
Êródb∏onkowy czynnik wzrostu naczyƒ (vascular endothelial
growth factor, VEGF) [42].
VEGF, po przy∏àczeniu si´ do swoistego receptora, pobu-
dza migracj´ i proliferacj´ komórek endotelialnych w t´tni-
cach, ˝y∏ach i w naczyniach w∏osowatych in vitro oraz in vivo
[43, 44]. 
VEGF nasila degradacj´ macierzy zewnàtrzkomórkowej
wokó∏ rozwijajàcego si´ naczynia [45]. Zwi´kszajàc przepusz-
czalnoÊç Êciany naczyniowej, VEGF u∏atwia odk∏adanie si´ fi-
bryny wokó∏ naczyƒ, przez co dodatkowo nasila angiogenez´
[46]. Poprzez zdolnoÊç do pobudzania produkcji tlenku azotu,
VEGF powoduje rozszerzenie naczyƒ i wzrost przep∏ywu
krwi, który poprzedza angiogenez´ [47].
Do czynników pobudzajàcych produkcj´ VEGF nale˝à in-
ne czynniki wzrostu (PDGF, EGF) oraz cytokiny prozapalne
(TNF-α, IL-1) [48, 49, 50]. Amplifikacja onkogenu ras prowa-
dzi do wzrostu st´˝enia VEGF [48, 51, 52]. 
Silnym induktorem produkcji VEGF jest hipoksja [48, 52,
53]. Niezale˝nym czynnikiem prowadzàcym do nasilenia pro-
dukcji VEGF jest tak˝e mutacja genu P53 [48, 54].
ObecnoÊç VEGF stwierdzona zosta∏a w wielu nowotwo-
rach, m. in. w raku: oskrzela, tarczycy, gruczo∏u piersiowego,
˝o∏àdka, jelita grubego, nerki oraz p´cherza moczowego [49,
52, 53]. 
Sowter i wsp. [55] wykazali, ˝e mRNA kodujàce VEGF
produkowane jest tak˝e w komórkach raka jajnika w iloÊciach
przewy˝szajàcych iloÊci mRNA stwierdzane w prawid∏owych
komórkach nab∏onkowych jajnika.
Prace, które dotyczà zale˝noÊci pomi´dzy VEGF a czasem
wolnym od choroby i ca∏kowitym czasem prze˝ycia w choro-
bie nowotworowej, wskazujà na istotnà wartoÊç prognostycz-
nà tego proangiogennego czynnika – jego wysoka zawartoÊç
w tkance guza wià˝e si´ niekorzystnym rokowaniem w przy-
padku raka gruczo∏u piersiowego, raka oskrzela oraz raka je-
lita grubego [56].
Receptory Êródb∏onkowego czynnika
wzrostu naczyƒ (VEGF-R1 i VEGF-R2)
Du˝o uwagi poÊwi´ca si´ w ostatnich latach receptorom
wià˝àcym VEGF - VEGFR-1 (Flt-1) i VEGFR-2 (KDR/Flk-
1) [51-53,57]. Pomimo du˝ej strukturalnej homologii, wykazu-
jà one zupe∏nie odr´bne w∏aÊciwoÊci biologiczne [58].
Powszechnie uwa˝a si ,´ ˝e przy∏àczenie VEGF do swoiste-
go receptora powoduje homo- lub heterodimeryzacj´ i auto-
fosforylacj´ reszt tyrozynowych zlokalizowanych w cz´Êci cy-
toplazmatycznej receptora. Zjawisko to wyzwala kaskad´ we-
wnàtrzkomórkowych sygna∏ów [59, 60]. 
Wiadomo obecnie, ˝e opisany proces zachodzi po przy∏à-
czeniu VEGF do VEGF-R2 [61, 62]. Wykazano, ˝e zachodzà-
ca po dimeryzacji VEGF-R2 fosforylacja reszt tyrozynowych
prowadzi do powstania szeregu sygna∏ów pobudzajàcych pro-
liferacj´ w komórkach Êródb∏onkowych [63, 64, 65]. 
Stwierdzono, ˝e to w∏aÊnie VEGF-R2 odpowiada za po-
budzenie angiogenezy. Fakt ten doprowadzi∏ do opracowania
specyficznych inhibitorów VEGF-R2, których antyangiogen-
ne dzia∏anie wykorzystywane jest w badaniach klinicznych
[51, 66]. 
Znaczenie VEGF-R2 zosta∏o wyjaÊnione, czego nie mo˝-
na powiedzieç o VEGF-R1. Biologiczna rola tego drugiego re-
ceptora pozostaje nadal niejasna, co mo˝e byç spowodowane
rozbie˝nymi wynikami, które uzyskuje si´ w ró˝nych komór-
kach i tkankach [58].
VEGF-R1 wykazuje wi´ksze powinowactwo do VEGF
ni˝ VEGF-R2 [67, 68], choç ulega on wyraênie s∏abszej fosfo-
rylacji po przy∏àczeniu ligandu [62]. 
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Grupa
Czynniki wzrostu
Proteazy
Pierwiastki Êladowe
Onkogeny
Enzymy uczestniczàce 
w transdukcji sygna∏ów
wewnàtrzkomórkowych
Cytokiny
Inne endogenne 
modulatory
Czynnik
• Angiogenina
• Angiotropina
• Naskórkowy czynnik wzrostu (EGF) 
poprzez swoisty receptor (EGFR)
• Czynnik wzrostu fibroblastów kwaÊny (aFGF)
• Czynnik wzrostu fibroblastów zasadowy (bFGF)
• Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych 
(G-CSF)
• Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych-
-monocytarnych (GM-CSF) 
• Czynnik wzrostu hepatocytów (HGF)
• P∏ytkowy czynnik wzrostu (PDGF)
• Czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-α)
• ¸o˝yskowy czynnik wzrostu (PlGF)
• Âródb∏onkowy czynnik wzrostu naczyƒ (VEGF)
• Katepsyna
• ˚elatynaza A
• ˚elatynaza B
• Stromelizyna
• Aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA)
• Miedê
• c-myc
• ras
• c-src
• v-raf
• c-jun
• Fosforylaza tymidyny
• Transferaza farnezylu
• Transferaza geranylu
• Interleukina-1 (IL-1)
• Interleukina-4 (IL-4)
• Interleukina-6 (IL-6)
• Interleukina-8 (IL-8)
• Interleukina-13 (IL-13)
• Integryna alfa v beta 3
• Integryna alfa v beta 5
• Angiopoetyna-1
• Angiopoetyna-2
• Angiotensyna II (poprzez receptor AT1)
• Endotelina (poprzez receptor ETB)
• Erytropoetyna
• Trombopoetyna
• Czynnik aktywujàcy p∏ytki krwi
• Eotaksyna
• Fraktalkina
• Prostaglandyna E
• Syntaza tlenku azotu
• Niedotlenienie
Tabela II. Czynniki proangiogenne.
W rzeczywistoÊci stwierdzenie fosforylacji VEGF-R1
w odpowiedzi na VEGF jest bardzo trudnym zadaniem. Nie
stwierdza si´ tak˝e proliferacji, ani migracji komórek Êród-
b∏onka w odpowiedzi na aktywacj´ VEGF-R1 [69]. Z drugiej
jednak strony pobudzenie tego receptora za pomocà ∏o˝ysko-
wego czynnika wzrostu (PlGF) mo˝e doprowadzaç do prolife-
racji i aktywacji komórek endotelium [70].
Wyraêny brak odpowiedzi komórek Êródb∏onka na stymu-
lacj´ VEGF-R1 doprowadzi∏ do powstania koncepcji zak∏ada-
jàcej, ˝e receptor ten nie s∏u˝y do przenoszenia mitogennych
sygna∏ow, lecz jest czymÊ w rodzaju pu∏apki („decoy” recep-
tor), umo˝liwiajàcej ograniczanie proangiogennego dzia∏ania
VEGF [71, 72]. Czynnik wzrostu, wydzielany parakrynnie
w du˝ych iloÊciach przez komórki nowotworowe, wychwyty-
wany jest przez VEGF-R1, przez co zmniejsza si´ aktywacja
VEGF-R2 [58]. To swoiste wspó∏zawodnictwo receptorów
mo˝e byç najprostszym sposobem autoregulacji neoangioge-
nezy. Zmiany w proporcji receptorów obecnych na powierzch-
ni komórek Êródb∏onka mogà przyspieszaç lub zwalniaç pro-
ces powstawania nowych naczyƒ. 
Rozpuszczalna forma VEGF-R1 (sVEGF-R1) opisana
zosta∏a przez Kendalla i wsp. w 1993 roku [73]. Okaza∏o si ,´ ˝e
gen odpowiedzialny za powstawanie ca∏ej czàstki VEGF-R1
koduje tak˝e ma∏à, rozpuszczalnà form ,´ wykazujàcà du˝e
powinowactwo do VEGF i PlGF [74]. 
Obecna w tkance nowotworowej sVEGF-R1 wykazuje
dzia∏anie antyangiogenne [75].
Rozpuszczalnà form´ receptora wykryto tak˝e w osoczu
krwi krà˝àcej [76]. Wydaje si ,´ ˝e interesujàcych wyników mo-
˝e dostarczyç badanie wartoÊci prognostycznej sVEGFR-1
obecnej w surowicy krwi chorych na raka jajnika. Badania
w∏asne, prowadzone w I Katedrze i Klinice Ginekologii AM
w Lublinie, wskazujà na istotny zwiàzek pomi´dzy st´˝eniem
sVEGF-R1 a wra˝liwoÊcià na standardowà chemioterapi ,´
czasem wolnym od choroby oraz ca∏kowitym czasem prze˝y-
cia chorych na raka jajnika.
Receptor naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGFR)
Wa˝nym czynnikiem komórkowym, decydujàcych o dyna-
mice wzrostu raka jajnika, zaanga˝owanym w procesie neoan-
giogenezy, jest zlokalizowany na powierzchni komórki raka
jajnika receptor naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor, EGFR) [77]. 
EGFR wyst´puje w wi´kszoÊci prawid∏owych komórek or-
ganizmu cz∏owieka [78]. Do ligandów aktywujàcych EGFR
nale˝à: naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor,
EGF), transformujàcy czynnik wzrostu alfa (transforming
growth factor alpha, TGF-α), amfiregulina (amphiregulin),
betacelulina (betacellulin), naskórkowy czynnik wzrostu wià-
˝àcy heparyn´ (heparin-binding epidermal growth factor, HB-
EGF) oraz epiregulina (epiregulin) [79]. 
Wg Thompsona [80], aktywacja EGFR obejmuje trzy na-
st´pujàce po sobie zjawiska: 
• przy∏àczenie ligandu do domeny zewnàtrzkomórkowej
(extracellular domain, ECD) receptora, 
• utworzenie dimeru przy udziale drugiego EGFR (homodi-
meryzacja) lub innego receptora z rodziny ludzkich recep-
torów naskórkowych (human epidermal receptor, HER),
np. HER2/neu (heterodimeryzacja), 
• aktywacj´ kinazy tyrozynowej wchodzàcej w sk∏ad EGFR.
Aktywowana kinaza tyrozynowa katalizuje fosforylacj´
bia∏ek cytoplazmatycznych, wyzwalajàc kaskad´ reakcji we-
wnàtrzkomórkowych powodujàcych wzrost i ró˝nicowanie
komórki [80]. Wzmo˝ona ekspresja i nadmierna aktywacja
EGFR sà zaburzeniami sprzyjajàcymi proliferacji komórek,
zahamowaniu apoptozy i nasileniu angiogenezy [81]. Zaburze-
nia regulacji EGFR stwierdzane sà w nowotworach litych, ta-
kich jak rak: gruczo∏u piersiowego, jelita grubego, p´cherza
i jajnika [82]. 
Przejawem aktywacji EGFR jest fosforylacja reszt tyrozy-
nowych C-koƒcowego fragmentu receptora, zwanego obsza-
rem autofosforylacji [83]. Wykrywanie fosfotyrozyny w EGFR
jest istotà immunochemicznych metod s∏u˝àcych do jakoÊcio-
wej i iloÊciowej oceny aktywnej formy EGFR w tkankach
i w p∏ynach ustrojowych.
W badaniach in vitro wykazano zwiàzek pomi´dzy nad-
miernà ekspresjà tych receptorów a aktywacjà kaskady we-
wnàtrzkomórkowych sygna∏ów prowadzàcà do zahamowania
apoptozy [84, 85]. 
Niektóre z badaƒ klinicznych wskazujà na istotny staty-
stycznie zwiàzek pomi´dzy ekspresjà EGFR a przebiegiem
choroby nowotworowej po zakoƒczeniu chemioterapii pierw-
szego rzutu [86, 87, 88]. 
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Rycina 3. Sieç oddzia∏ywaƒ genu P53.
Kinaza ATM – kinaza wykryta w zespole ataxia-teleangiectasia 
powstajàca w wyniku uszkodzenia DNA; 
kinaza ATR – kinaza zwiàzana z kinazà ATM i helikazà Rad-3; 
P14ARF – gen hamujàcy wzrost nowotworów; 
P53 – gen supresorowy; 
MDM2 – gen kodujàcy ligaz´ regulujàcà stabilnoÊç bia∏ka P53; 
P21, GADD45, 14-3-3σ, Reprimo – geny hamujàce wzrost komórek;
Skotyna – bia∏ko uczestniczàce w procesie apoptozy; 
PERP, NOXA, KILLER/DR5, Fas, BAX, PIDD – geny uczestniczàce 
w procesie apoptozy; 
TSP1 – trombospondyna-1; BAI1 – mózgowy inhibitor angiogenezy 1; 
Maspina – bia∏kowy inhibitor proteazy 5 hamujàcy angiogenez´; 
GD-AIF – czynnik hamujàcy angiogenez´, wyizolowany z komórek 
glejaka.
Zwiàzek ten wynikaç mo˝e m. in. z udzia∏u tych recepto-
rów w rozwoju opornoÊci na cytostatyki poprzez hamowanie
apoptozy.
Coraz wi´cej obserwacji potwierdza, ˝e receptor EGFR
odgrywaç mo˝e istotnà rol´ w angiogenezie zachodzàcej
w wielu typach nowotworów [82]. Stwierdzono, ˝e oprócz ko-
mórek nowotworowych ekspresja receptora EGFR wyst´puje
tak˝e na powierzchni komórek endotelialnych w obr´bie guza
[89]. Ligandy EGFR – czynniki EGF i TGF-a wykazujà dzia-
∏anie proangiogenne [56, 90]. Ekspresja EGFR skorelowana
jest w przypadku niektórych nowotworów z g´stoÊcià mikro-
naczyƒ (MVD) [91]. Udzia∏ EGFR w procesie angiogenezy
mo˝e odbywaç si´ poprzez wp∏yw na produkcj´ VEGFR i in-
nych modulatorów angiogenezy [92]. 
W badaniach w∏asnych stwierdzono, ˝e ekspresja EGFR,
oceniana w raku jajnika, mo˝e byç wykorzystana jako nieza-
le˝ny czynnik prognostyczny w przewidywaniu czasu wolnego
od choroby, mo˝e zwi´kszaç trafnoÊç prognoz dotyczàcych
ca∏kowitego czasu prze˝ycia, ale nie ma znaczenia dla progno-
zowania wystàpienia opornoÊci na standardowà chemiotera-
pi ,´ z u˝yciem cisplatyny i paklitakselu [93, 94]. 
Czynniki antyangiogenne
Dzia∏anie czynników proangiogennych, takich jak VEGF
czy PlGF, modyfikowane jest przez endogenne inhibitory
angiogenezy, do których zalicza si´ w chwili obecnej kilka-
dziesiàt czynników o ró˝nej budowie i funkcji fizjologicznej.
(Tabela III) [75].
Szczególne zainteresowanie endogennymi czynnikami an-
tyangiogenymi wynika z mo˝liwoÊci wykorzystania ich synte-
tycznych odpowiedników lub pochodnych jako leków spowal-
niajàcych rozwój nowotworów [75,95]. Tak˝e w przypadku ra-
ka jajnika prowadzone sà badania kliniczne, majàce na celu
okreÊlenie skutków chemioterapii uzupe∏niajàcej wzbogaconej
o Êrodki antyangiogenne [96,97].
Trombospondyny
Trombospondyna-1 (TSP-1) by∏a pierwszym naturalnie
wyst´pujàcym czynnikiem antyangiogennym, którego dzia∏a-
nie opisane zosta∏o w 1990 roku [98]. Jest to glikoproteina
o du˝ej masie czàsteczkowej obecna w macierzy mi´dzyko-
mórkowej, wykazujàca ró˝norodne funkcje fizjologiczne.
Uczestniczy w adhezji mi´dzykomórkowej, proliferacji komó-
rek, aktywacji cytokin i proteaz oraz w angiogenezie [99].
Niektóre z publikacji na temat udzia∏u trombospondyny
w angiogenezie sugerujà, ˝e mo˝e ona spe∏niaç dwojakà rol´:
czynnika pro- i antyangiogennego. Nadmierna ekspresja TSP-
1 hamuje gojenie si´ ran oraz powstawanie nowotworów. Brak
TSP-1 prowadzi do nadmiernego rozwoju naczyƒ w∏osowa-
tych [100].
Ekspresja TSP-1 wykazuje zwiàzek z progresjà zmian no-
wotworowych w przypadku raka gruczo∏u piersiowego, raka
oskrzela oraz czerniaka z∏oÊliwego [101].
Trombospondyna-2 (TSP-2) wykazuje tak˝e dzia∏anie an-
tyangiogenne [102]. Prawdopodobny mechanizm dzia∏ania
antyangiogennego TSP-2 polega na zahamowaniu wywo∏anej
przez VEGF migracji komórek Êródb∏onkowych i tworzenia
si´ nowego naczynia oraz na nasileniu apoptozy zachodzàcej
w komórkach Êródb∏onka [103].  
Gen P53
Gen supresorowy P53 odpowiedzialny za hamowanie
wzrostu i aktywacj´ wewnàtrzpochodnego szlaku apoptozy,
zapewniajàcy terapeutyczne dzia∏anie cisplatyny i karboplaty-
ny, jest okreÊlany mianem „stra˝nika genomu” [104]. 
Gen P53 odgrywa kluczowà rol´ w prawid∏owym rozwoju
komórki. Jego oddzia∏ywanie jest wielokierunkowe. Vogelstein
i wsp. [105] przedstawiajà sposoby i skutki aktywacji genu P53
w formie swoistej sieci sygna∏ów molekularnych. (Rycina 3).  
Aktywacja genu P53 powoduje zahamowanie powstawa-
nia nowych naczyƒ krwionoÊnych. Antyangiogenne dzia∏anie
genu P53 odbywa si´ za poÊrednictwem trombospondyny-1
[106, 107]. Prawid∏owa ekspresja genu i produkcja w pe∏ni
funkcjonalnego bia∏ka P53 indukuje produkcj´ TSP-1. 
Mutacja genu P53, obserwowana w ponad po∏owie
wszystkich rodzajów nowotworów, nale˝y do najwczeÊniej-
szych zmian genetycznych zachodzàcych w trakcie onkogene-
zy. Konsekwencjà tej mutacji jest powstawanie bia∏ka P53 wy-
kazujàcego zmienione w∏aÊciwoÊci i akumulujàcego si´ w jà-
drze komórkowym. Opisany stan wià˝e si´ z ponad dwudzie-
stokrotnym spadkiem produkcji trombospondyny-1, co do-
prowadza do nasilenia neoangiogenezy [107, 108, 109,].
Antyangiogenne dzia∏anie genu mo˝e wynikaç z zale˝nej
od P53 aktywacji innych genów odpowiedzialnych za produk-
cj´ inhibitorów angiogenezy takich, jak na przyk∏ad mózgowy
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Grupa
Czynniki wzrostu
Inhibitory proteaz
Pierwiastki Êladowe
Geny supresorowe
Cytokiny
Inne 
endogenne 
modulatory
Czynnik
• Czynnik wzrostu nab∏onka barwnikowego (PEGF)
• Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1 (TIMP-1)
• Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2 (TIMP-2)
• Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 3 (TIMP-3)
• Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 4 (TIMP-4)
• Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
• Inhibitor aktywatora plazminogenu 2 (PAI-2)
• Cynk
• P53
• Interleukina-10 (IL-10)
• Interleukina-12 (IL-12)
• Interferon alfa (IFN-α)
• Interferon beta (IFN-β)
• Interferon gamma (IFN-γ)
• Angiostatyna
• Anastellina
• Arresten
• Endostatyna
• Fragmenty kolagenu typu 15
• Fragmenty antytrombiny III
• Fibuliny
• Chondromodulina-1
• Czynnik p∏ytkowy 4 (PF-4)
• Trombospondyna-1
• Trombospondyna-2
• Tumstatyna
• Waskulostatyna
• Wazostatyna
• Inhibitor wzrostu Êródb∏onka naczyƒ (VEGI)
• Konstatyna
• Fragmenty prolaktyny (16 kDa)
• 2-metoksyestradiol
• Izoflawonoidy
• Troponina I
• Tlenek azotu
Tabela III. Czynniki antyangiogenne.
inhibitor angiogenezy 1 (brain-specific angiogenesis inhibitor
1, BAI 1), maspina – inhibitor aktywatora urokinazy plazmi-
nogenu oraz czynnik hamujàcy angiogenez´ wytwarzany
przez komórki glejaka (glioma derived angiogenesis inhibitory
factor, GD-AIF) [105, 110].
Mukhopadhyay i wsp. stwierdzili, ˝e czynnik transkryp-
cyjny, powstajàcy w wyniku aktywacji genu P53, powoduje
obni˝enie endogennej produkcji VEGF [111]. Wed∏ug Kiesera
i wsp. mutacja genu P53 wià˝e si´ z nasileniem produkcji
VEGF [112].
Podsumowanie
Wyniki prowadzonych badaƒ pozwalajà stwierdziç, ˝e
prognozowanie w raku jajnika jest z∏o˝onym problemem kli-
nicznym. 
Stosowanie uznanych czynników prognostycznych zwiàza-
ne jest wcià˝ ze zbyt du˝ym odsetkiem b∏´dnych przewidywaƒ.
Sytuacja ta jest skutkiem ograniczonej wiedzy na temat czyn-
ników, które modyfikujà przebieg choroby, a które mo˝na by
wykorzystywaç jako czynniki prognostyczne. 
Badanie markerów i modulatorów angiogenezy, procesu
ÊciÊle zwiàzanego z rozwojem nowotworu, stwarza szans´ po-
znania czynników wp∏ywajàcych na dynamik´ choroby. 
Coraz wi´cej obserwacji przemawia za tym, ˝e cechy feno-
typowe zwiàzane z angiogenezà, badane w tkance guza lub we
krwi chorej, mogà zwi´kszaç trafnoÊç formu∏owanych pro-
gnoz dotyczàcych przebiegu klinicznego raka jajnika.
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